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Patent Claims 

1 . Transdermal therapeutic system (TTS) comprising an active-substance-containing adhesive 
matrix, in which the active substance is Rotigotine ((-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-[propyl[2-(2- 
thienyl)ethyl)amino]-1-naphthol), characterized in that the adhesive matrix contains a hot- 
meltable adhesive. 

2. TTS as in claim 1 , in which the Rotigotine is dispersed and partly or completely dissolved. 

3. TTS as in one of the preceding claims, for which the active-substance-containing adhesive 
matrix is produced by metering the Rotigotine into the solvent-free melt of the adhesive matrix at 
a temperature of between 70°C and 200°C. 

4. TTS as in one of the preceding claims, in which the hot-meltable adhesive consists of a mixture 
of an amine-resistant silicone adhesive and at least one suitable softener. 

5. TTS as in claim 4, in which the softener is an organic wax. 

6. TTS as in claim 4 or 5, in which the softener is ceresine or ozokerite. 

7. TTS as in one of the preceding claims, in which the proportion of the Rotigotine in the 
adhesive layer is 4-40 weight%. 

8. TTS as in one of the preceding claims, in which the proportion of the Rotigotine in the 
adhesive layer is 9-30 weight%. 

9. TTS as in one of the claims 1-7, in which the proportion of the Rotigotine in the 
adhesive layer is 20-40 weight%. 

10. TTS as in one of the preceding claims, in which the Rotigotine is present as the active 
ingredient in the form of a base. 



mm 



38 



1 1 . TTS as in one of the preceding claims, in which the active-substance-containing adhesive 
matrix additionally contains an internal-phase component selected from the group of 

(a) hydrophilic or amphiphilic polymers 

(b) hydrophilic or amphiphilic copolymers 

(c) mixtures of (a) and/or (b) with pharmaceuticaliy acceptable softeners 

(d) condensates from glycerin and fatty acids or polyols 

(e) suitable mixtures of the components (a)-(d) 

12. TTS as in claim 1 1 , in which the internal-phase component is selected from the group of 
polysaccharides, substituted polysaccharides, polyethylene oxides, polyvinyl acetates, polyvinyl 
pyrrolidones, copolymers from polyvinyl pyrrolidone and (poly)vinyl acetate, polyethylene glycol, 
polypropylene glycol, copolymers from ethylene and vinyl acetate, glycerin-fatty acid ester as 
well as mixtures of polyvinyl alcohol with glycerin. 

13. TTS as in one of the claims 1-3, characterized in that the adhesive matrix comprises 

(a) 50-99 weight% of a hot-meltable adhesive 

(b) 4-40 weight% Rotigotine 

(c) 0-40 weight% of an internal-phase component 

(d) 0-10 weight% other adjuvants 

14. TTS as in one of the claims 1-3, for which the hot-meltable adhesive (a) selected is 
(a1 ) an EVA adhesive 

(a2) an SxS adhesive, or 
(a3) a mixture of 

(i) 70-99 weight% of an amine-resistant silicone adhesive 

(ii) 1-30 weight% of a suitable softener 




15. TTS for the continuous transdermal administration of Rotigotine, characterized in that, for a 
period of at least 5 days following its application on human skin, said TTS induces in the 
patient an average plasma concentration of 0.4 to 2 ng per ml Rotigotine. 

16. TTS as in claim 15, characterized in that the TTS induces in the patient an average plasma 
concentration of 0.4 to 2 ng/ml Rotigotine for a period of at least 5 days. 

17. TTS for the continuous transdermal administration of Rotigotine, characterized in that the 
Rotigotine is transported through the skin at a steady-state flux rate of 200-300 //g per hour for 
at least 5 days. 

18. TTS as in one of the claims 15-17, said TTS comprising a Rotigotine-containing layer 
characterized in that the active-substance-containing layer 

(a) contains Rotigotine in a percentile proportion of at least 20 weight%, 

(b) has a Rotigotine content of at least 2.0 mg/cm 2 , and 

(c) optionally contains an organic wax and/or internal-phase component in an amount 
sufficient to retard the release of the active substance. 

19. Method for producing a TTS that encompasses a adhesive matrix containing Rotigotine as the 
active substance, characterized in that prior to their lamination the components of the 
adhesive matrix are melted and homogenized, solvent-free, at temperatures between 70°C 
and 200°C. 

20. Method as in claim 19, characterized in that the components of the adhesive matrix are 
melted and homogenized in an extruder. 



21 . Use of Rotigotine in the production of a TTS by the hot-melt method, characterized in that 
the Rotigotine is introduced, at temperatures between 70°C and 200°C, in the TTS adhesive 
matrix that has been premelted without solvents. 
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22. Method or use as in one of the preceding claims, whereby the hot-melting process takes 
place at temperatures between 120°C and 160°C. 

23. Method or use as in one of the preceding claims, whereby the Rotigotine is introduced, in the 
adhesive-matrix melt, in its solid state. 

24. Method or use as in one of the preceding claims, whereby the adhesive matrix, produced by 
the hot-melting process, contains Rotigotine at a purity level of at least 98% as measured by 
HPLC at 220 nm and 272 nm. 

25. TTS, method or use as in one of the preceding claims, in which, in lieu of Rotigotine, a 
Rotigotine prodrug is used or present. 

26. TTS, method or use as in claim 25, in which the Rotigotine prodrug is a Rotigotine ester or 
carbamate. 
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Anspruche 

1 . Transdermales Therapeutisches System (TTS) umfassend eine den Wirkstoff Roti- 
5 gotin ((-)-5 > 6 l 7 J 8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl)amino]- 1 -naphtol) enthal- 

tende wirkstoffhaltige Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Klebermatrix 
einen heiSschmelzfahigen Haftkleber enthalt. 

2. TTS nach Anspruch 1 , wobei das Rotigotln im heiSschmelzfahigen Haftkleber 
10 dispergiert, teilweise oder vollstandig gefost 1st. 

3. TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Rotigotin-haltige Kle- 
bermatrix hergestellt wurde, indem das Rotigotin bei einer Temperatur zwischen 
70°C und 200 D C in die losungsmittelfreie Schmelze der Klebermatrix dosiert wurde. 

15 

4. TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei der heiBschmeizfahige 
Haftkleber aus einer Mischung eines amin-resistenten Silikonhaftklebers mit min- 
destens einem geeigneten Weichmacher besteht 

20 5. TTS nach Anspruch 4, wobei der Weichmacher ein organisches Wachs ist. 

6. TTS nach einem der Anspruche 4-5, wobei der Weichmacher Ceresin oder Ozokerit 
ist. 

25 7. TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Rotigotinin in einem 
Anteil von 4-40 Gew% in der Kleberschicht vorliegt. 

8. TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Rotigotin in einem 
Anteil von 9-30 Gew% in der Kleberschicht vorliegt. 

30 

9. TTS nach einem der Anspruche 1-7, wobei das Rotigotin in einem Antei! von 20-40 
Gew% in der Kleberschicht vorliegt 

10. TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Rotigotinin als Wirk- 
35 stoffbase vorliegt. 
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TTS nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die wirkstoffhaltige Kleber- 
matrix ferner eine innere Phase-Komponente enthalt, die ausgewahlt ist aus der 
Gruppe 

(a) hydrophiler oder amphiphiler Polymere, 

(b) hydrophiler oder amphiphiler Copolymere, 

(c) Mischungen aus (a) und/oder (b) mit pharmazeutisch akzeptablen Weichma- 
chern, 

(d) Kondensate aus Glycerin und Fettsauren oder Polyolen, 

(e) geeignete Mischungen aus den Bestandteilen (a)-(d). 

TTS nach Anspruch 11, wobei die innere Phase-Komponente ausgewahlt ist aus 
der Gruppe Polysaccharide, substituierte Polysaccharide, Polyethylenoxlde, Polyvi- 
nylacetate, Polyvinylpyrrolidone, Copolymere aus PolyvinyJpyrrolidon und (Po- 
ly)vinylacetat, Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Copolymere von Ethylen und 
Vinylacetat, Glycerin-Fettsaureester sowie Mischungen aus Polyvinyialkohol mit 
Glycerin. 

TTS nach einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass die Kleberma- 
trix umfasst 

(a) 50-99 Gew% eines heiBschmelzfahigen Haftklebers, 

(b) 4-40 Gew% Rotigotin, 

(c) 0-40 Gew% innere Phase-Komponente, 

(d) 0-10 Gew% weitere Hilfsstoffe. 

TTS nach einem der Anspruche 1-3, wobei der heiSschmelzfahige Haftkleber aus- 
gewahlt ist aus 

(a1) einem EVA-Haftkleber, 
(a2) einem SxS-Haftkleber oder 
(a3) einem Gemisch aus 

(i) 70-99 Gew% eines amin-resistenten Silikonklebers, 

(ii) 1-30 Gew% eines geeigneten Weichmachers. 
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15. TTS zur kontinuierlichen transdermalen Verabreichung von Rotigotin, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das TTS nach dem Auftrag auf menschliche Haut uber einen 
Zeitraum von mindestens 5 Tagen beim Patienten eine mittlere Plasmakonzentrati- 
on von 0.4 - 2 ng/ml Rotigotin induziert. 

16. TTS nach Anspruch 15 wobei das TTS uber einen Zeitraum von mindestens 5 Ta- 
gen beim Patienten eine mittlere Piasmakonzentration von 0.4-2 ng/ml Rotigotin 
induziert. 

17. TTS zur kontinuierlichen transdermalen Verabreichung von Rotigotin, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass Rotigotin uber einen Zeitraum von mindestens 5 Tagen in einer 
steady-state Ruxrate von 200-300 \ig pro Stunde durch die Haut transportiert wird. 

1 8. TTS nach einem der Anspruche 15-1 7, wobei das TTS eine Rotigotin-haltige 
Schicht enthalt, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die wirkstoffhaltige Schicht 

(a) einen Rotigotjnanteil von mindestens 20 Gew% enthalt, 

(b) einen Rotigotingehalt von mindestens 2,0 mg/cm 2 aufweist und 

(c) optional eine die Wirkstofffreisetzung retardierende Menge eines organi- 
schen Wachses und/oder einer inneren Phase-Komponente enthalt 

19. Verfahren zur Herstellung eines TTS, umfassend eine Rotigotin ais Wirkstoff ent- 
haltende Klebermatrix, dadurch gekennzeichnet, dass die Bestandteiie der Kleber- 
matrix vor dem Laminieren bei Temperaturen zwischen 70°C und 200°C losungs- 
mittelfrei geschmolzen und homogenisiert werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Schmelzen und 
Homogenisieren der Bestandteiie der Klebermatrix im Extruder durchgefuhrt wird. 

21 . Verwendung von Rotigotin bei der Herstellung eines TTS im HeiBschmelzverfahren, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Rotigotin bei Temperaturen zwischen 70°C und 
200°C in die.losungsmittelfrei vorgeschmolzene Klebermatrix des TTS eingebracht 
wird. 
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22. Verfahren Oder Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das HeiBschmetzverfahren bei Temperaturen zwischen 120°C und 160°C stattfin- 
det. 

5 23. Verfahren Oder Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Rotigotin in fester Form in die Schmelze der Klebermatrix eingebracht wird. 

24. Verfahren Oder Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Rotigotin in der durch Hei3schmelzverfahren hergestellten Klebermatrix in einer 

10 Reinhert von mindestens 98%, gemessen per HPLC bei 220 nm und 272 nm, vor- 

liegl 

25. TTS, Verfahren oder Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
bei statt Rotigotin ein Prodrug von Rotigotin verwendet wird bzw. zugegen ist 

15 

26. TTS, Verfahren Oder Verwendung nach Anspruch 25, wobei das Rotigotin-Prodrug 
ein Ester oder Carbamat von Rotigotin ist. 



